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麦角アルカロイドは既に数100年前より医薬として利用されていたが， 1932年 Simth， Timmis 続
いて1934年 ]acob， Craig によって lysergic acid が分離され， 1949年 Sto11 によってその構造が明
らかにされ，今日よく知られているように凡ての麦角アルカロイドは lysergic acid を基本骨格とし
た数種のアミドであることが明らかになった。
COR 
R=-OH : Lysergic Acid 
R= -NH CH CH20H : Erg ometrine 
Me 
R= -NEt2 : LSD 
一方1947年 lysergic acid diethylamide (LSD) が強力な向精神作用を有すること， 更に 1953年
LSD が強力なセトロニン拾抗作用を有する乙とが発見されるに至り，麦角アルカロイドに対する興
味が強く刺激されるようになった。
lysergic acid 全合成の試みは Sto11 始め多数の化学者が行なっているが成功に至らず， 1956年
Rosch の研究陣が Woodward の協力を得て始めて成功している口併しながら乙の合成方法は複雑
で困難な合成法であり収率も僅少で今の所実用的な意味を持っていない。工業的には天然麦角アノレカ
ロイド混合物を分解して一旦 lysergic acid として単離した後，これをエノレゴメトリン，メチルエノレ
ゴメトリン等の誘導体として製品としている現況である。
そ乙で lysergic acid と同一薬理活性を保持した lysergic acid の部分構造を有する物質を発見す
???
ることは興味の深いことと考えられ著者は本研究に着手した。
著者は先ず Bovet の合成したN-(l， 2, 3, 4-tetrahydro-2-naphthyl)ー2-(diethylamino) acetamide 
(621 I. S.) に
αフNH 621 1.S. 
注目し， N, N-diethylglycineamide を側鎖に持つ化合物を10数種作り子宮緊縮作用を試験したとこ
ろ， 621 1. S. 程度の作用を持つ物質は発見出来なかった。やはり tetrahydronaphthyl 基は必要な
骨格である乙とを確認した。





ß-アミノ酸 2ーC (1 , 2, 3, 4-tetrahydro-2-naphthyl) -aminonethyl)-propionic acid (1)およびそ
の誘導体を約20種合成し， メチノレエステ Jレ(2)にかなりの子宮緊縮作用のある乙とを見出した。 (2)の
ーCOOMe 基の α 位の Me 基を欠く物質 N-(l， 2, 3, 4-tetrahydro-2-napthyl)-ﾟ-alanine methy.L 
ester と薬理作用を比較したところ，この物質は全く作用がなく，従って α 位の Me 基は作用発現
上必要なものであることが判った。
次に lysergic acid の部分構造を次図の如く持ったと想定されるインドー Jレ核を有する 2- me-
R=H or Me 
R'二 H or Me 
(3) 
thyl-ß-alanine および ß-alanine 誘導体を合成しその作用を調べたところ，やはりーCOOMe 基の






Lysergi c Acid 
それでは構造的には lysergic acid から離れても ß-alanine methyl ester 誘導体中に作用のある
物質が発見出来るのではないかとの期待のもとに約20種の 2-methyl-ß-alanine および。-alanine
methyl ester を合成し動物実験を行なったが見るべきものは得られず，やはり tetrahydronaphthyl
基が必要であると思われた。
そこで又 tetrahydronaphthyl 基を有するが>NMe，ーCOOH，二重結合がずれたとみなされる化合
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Baltzly の得ている (5)，著者の得た(2) ， Plieninger の得た(6)が顕著な子宮緊縮作用を有することよ
り乙の 3 つの化合物と lysergic acid との化学構造上の関連性を考え合せると， ethyl 4-methyl-2, 
3, 4, 4a, 5, 6 hexahydro benzo (f) quinoline-2-carboxylate (16) およびその dihydro 体を合成し
その薬理作用を知ることは意義ある乙とと，思われその合成法を検討した口





















(13) (15a) (15b) (16) 
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(13) (14) 
(13)の C2 に結合した ethoxycarbonyl 基は容易にエピ化するので(13)は最も安定な立体配位を持って
いるものと思われる。
ωを水素化ホウ素ナトリウムで還元して， m.p. 1510 (l5a) , m.p. 1650 (1 5b) の二種の結晶を得る
乙とが出来た口この二種の物質はクロマトグラフイの挙動および次の脱水反応の難易より OH 基の配






























、 (20) (21) 
示し，しかも乙の吸収は酸を加えても変化のないことからエナミン構造仰は否定され，又本物質の赤
外吸収で 1725 cm- 1 のエステノレカノレボニノレ吸収がωを酸化白金で接触還元して dihydro 体ωにし
ても 1724 cm-1 に吸収を示し変らないことより，二重結合はカノレボニ jレ基と共役しない構造(16)を支
持するものと考えるロ又ωが容易に異性化して lysergic acid methyl ester ωに変化するという例
からもωの可能性は少なく闘が妥当であると考えられる。
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最後に dihydro 体(19)を水素化リチウムアルミニウムで還元して得たアノレコー Jレ体ωと，エナミン
























• CH2 0H 
(19) 
(17) 、‘a，，? ?? ?，，‘‘、
,a 
?
乙こに得られた(16) ， (19)は動物実験の結果それぞ、れエノレゴメトリンマレートのち'Í6 ， %5の子宮緊縮作
用を有することが判った。
論文の審査結果の要旨
本論文は Lysergic Acid ~こ関連しその子宮緊縮作用と合成とに関するものである。
1) L ysergic Acid の部分構造に関連した化合物をその子宮緊縮作用を検定しつつ100余種合成した。
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2) Lysergic Acid の合成方法に関連し題記の化合物を合成して Lysergic Acid 合成に関し最も難
関である C， D 環の合成方法を確立した。
以上の二点は Lysergic Acid の化学に寄与する所大であって本論文は薬学博士の学位論文として
価値あることを認める。
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